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 近来肝鼎内諾検査に使用され.ている肝静脈カテーテルを使用して,グルカゴンを負荷した際の
 肝糖送出量,内腿酸素消費及び中間代謝物質であるα一ケトグルタール酸,焦性ブドウ酸の肝内
 処理量の経時的変動を測定し,各種肝疾患での動的糖質代謝機構の差異,またグルカゴンの他の
 代謝に及ぼす影響を観察した。対象は?動物実験としては正常成犬5匹,四塩化炭素による肝傷・
 害成犬4匹を用い,臨床実験としては肝臓に転移を有しない早期胃癌2例,治癒期の急性肝炎2
 例,慢性肝炎4例,肝硬変症9例(その中2例は糖尿病を合併している),総胆管癌1例,肝嚢
 胞イ例の入院患者19例について於こなった。実験前14時間の絶食と数時間の安静を保たせ,
 肝臆への流入血として股動脈血を,流出血として肝カテーテルよりの肝静脈血を用いた。肝血流量
 は放射性金コロイド法にて測定した。動物実験では体重毎晦aO5mgのグルカゴンを静注した
 が,肝糖送出量曲線は正常犬の場合には15分に大きなピークをきたし,以後急速に減少し,6日
 分後には逆に肝に糖を摂取するようになる。しかるに四塩化炭素傷害犬では注射前よウ肝に糖摂
 取の傾向があり,グルカゴン負荷後の肝糖送出量は正常犬にくらべて著しぐ低値で曾15分後に
 ピークをきたすが,5日分後には下降し糖摂取がみら糾そ'れ以後再び上昇して2峰性を呈して
 いる。これはグルカゴンが静注により1時的に肝膿に作用し,肝臓内の糖原量及び糖代謝酵素の
 多寡の相違によレ,正常犬と肝傷害犬の2つの異なった型として現われると思われる。臨床実験
 ではグルカゴンを体重毎Kgロ.01mg皮下注射しているが,症例を胃癌と急性肝炎治癒後の症例,
 罎性肝炎と肝硬変例,糖尿病を合併する肝硬変例,高度の肝機能障害を有する肝硬変例の4群に
 大別して検討を加えた。グルカゴン負荷にお・ける肝糖送出量の変動をみると,胃癌,急性肝炎治
 癒群では注射後15分・50分と上昇をたどるが・慢性肝炎7肝硬変群では15分後に糖送出量
 曲線のピークをきたし・しかもそれは胃癌,急性肝炎治癒群の値よりも大きい。50分後には減
 少し,45分後には上昇に向かっている。臨床実験では皮下注の為グルカゴンは徐々1て作用する
 と考えられるが7て5分後の肝糖送出量が慢性肝炎,肝硬変群で大きいのは,肝自身の血糖調節
 概能障害をきたし,急激な肝糖送出を抑える能力が減退したものと思われる。また50分後に下
 降し7その後2峰性を呈することは,傷害肝では肝実質の傷害によリホスホリラーゼなどの肝内
 酵素の絶対量の減少を生じ,グルカゴンの負荷による酵素活性のよりすみやかな消耗{不活性化)
 と,その回復が行なわれることの変動によるものと考えられる。胆道癌による肝後性黄疸で,肝
 実質・傷害程度の少ないと思われる症例の肝裾送出量曲線は,胃癌,急性肝炎治癒群と同様なカー
「
 只
ヒ
 ・
)ノ【
 軌
『
 ブを示し,肝機能が全く正常である肝嚢胞では肝実費の減少によ蛎罎性肝炎,肝硬変群と同じ
 型を呈している事も前の事実を裏づけるものであろう。籾糠病を合併している肝硬変群では,慢
 性肝炎,肝硬変群と同様に15分後にピークをきたしているが,その送出景は大きく,またそれ
 以後は慢性肝炎,肝硬変群と異なって緩慢な下降線を呈しているOこれはインス・フンの分泌不足
 のために,肝糖送出量の著しい上昇と,その下降線をゆるやかなものにしていると思われる。高
 度肝機能障害を有する肝硬変群では,グルカゴン負荷5分後にすでに肝粉送出のピークをきたし,
 15分値は負荷前値より減少し,以後増減を繰返えしているが,全般にグルカ廿ンに対する肝梯
 送出の反応は弱い。これは慢性肝炎,肝硬変群よりもより肝傷害の極端な型として理解すること
 が出来る。以上よウグルカゴン負荷した際,各種肝疾態で肝臓糖代謝にそれぞれ固有の反応形態
 をきたすが,読れは肝内糖原含有量,肝の糖質代謝酸素の絶対量,肝の糖質調節機能,インスリ
 ン分泌機能の諸要因の組合わせによって規制されているといえよう。グルカゴン負荷による肝糖
 送出景と内臓酸素消費量の関係をみると,両者の変動は逆平行の傾向をしめして参り,内臓齪素
 消費量とα一ケトグルタール酸及び焦性ブドウ酸の肝内処理量の変動はほぼ平行していた。内臓
 酸素消費は実験時の状態では殆んどが肝内で消費され,肝内酸素消費量を反映しているとみてよ
 く,α一ケトグルタール酸及び焦性ブドウ酸の成績と考え合わせると,グルカゴンは直接的或は
 間接的であるかは明らかではないが,肝臓内のTCA回路の活動に影響を及ぼしていることが推
 察され,肝糖送出景の増大はTCA回路の活動の抑制を伴うといえよう。グルカゴンのこの様な
 作用機序については,細胞での解糖と呼吸の関係,すなわち高濃度のブドウ糖を添加すると細胞
 の内在性呼吸は低下するというCrab七ree効果に1つの説明を求めることが出来るかも知れな
 い。糎代謝においてグルカゴンと拮抗的なインスリンが,TOA回路に促進的に働らくといわれ
 てむり,グルカゴンによるTeA回路に及ばず私の実験結果はぞこに興味ある共通の関連性を認
 めることが出来る。
99 一■
 審査結果の要旨
 著者は肝静脈カテーテルを便用して,グルカゴンを負荷した際の肝糖送出量,内臓酸素消費及
 び中間代謝物質であるα一ケトグルタール酸量焦性ブドウ尊堂の肝内処理最の経時的変動を測定し
 ているが,動物実験対,象は正常成犬5匹,四塩化炭素による肝傷害成犬4匹,臨床実験対象は肝'
 臓に転移を有しない早期胃癌2例,治癒期の急性肝炎2例,慢性肝炎4例,肝硬変症9例(その
 中2例は糖尿病を合併している),総胆管癌1例,肝嚢胞哩'例の入院患者19例について,肝血
 流量は放射性金コロイド法にて測定している。動物実験では体重毎K90.05昭のグルカゴンを静
 注したが,肝糖送出量曲線は正常犬の場合には15分に大きなピークをきたし,以後急速に減少
 し,60分後には逆に肝に糖を摂取するようになるが、四塩化炭素傷害犬では注射前より肝に糖
 摂取の傾向があ鉱グルカゴン負荷後の肝槍送出量は正常犬にくらべて著しく低値で,15分後
 にピークをきたし,50分後には下降し,それ以後再び上昇して2峰性を呈している。臨床実験
 ではグルカゴンを体重毎晦日、01昭皮下注射し肝糖送出量の変動をみると,胃癌.急性肝炎治癒
 群では注射後15分,50分と上昇をたどるが.慢性肝炎,肝硬i変群では15分後に糖送出量曲
 線のピークをきた」しかもそれは胃癌,急性肝炎治癒群の値よりも大きく,50分後には減少
 し,45分後には上昇に向かっている。胆道癌による肝後性黄疸で,肝実質傷害程度の少ないと
 思われる症例の肝糖送出量曲線は,胃癌,急性肝炎治癒群と同様なカーブを示し肝機能が全く
 正常である肝嚢胞では肝実質の減少により,慢性肝炎,肝硬変群と同じ型を呈している。糖尿病
 を合併している肝硬変詳では,優性肝炎,肝硬変群と同様に15分後にピークをきたしているが,
 そ一の送出量は大きぐ,オたそれ以後は慢性肝炎,肝硬変弾と異なって緩慢な下降線を呈している。
 高度肝機能障害を有する肝硬変群では,グルカゴン負荷5分後にすでに肝糖送出のピークをきた
 し,15分値は負荷前値より減少し,以衡曽減を繰返えしているが,全般にグルカゴンに対する
 肝糖送出の反応は弱い。クツレカゴン負荷による肝糖送出量と内臓酸素消費量の関係をみると,両
 者の変動は逆平行の傾向をしめしてむり、内臓醜素消費量とα一ケトグルタール酸及び焦性ブド
 ウ酸の肝内処理量の変動はほぼ平行している。内臓酸素消費は実験時の状態ぞは殆んどが肝内で
 消費され,肝内酸素消費最を反映しているとみてよく,α一ケトグルタール酸及ぴ焦性ブドー酸
 の成績と考え合わせると,グルカゴンは直接的或は間接的であるかは明らかではないが,肝臓内の
 TeA回路の活動に影響を及ぼしていることが准察され,肝糖送出量の増大はTCム回路の活動
 の抑制を伴うと考えられろ。したがって本論文は学位を授与するに値する革・のと認める。
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